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(57) Resumo: Patente de Invencao: UM NOVO PROCESSO DE 
SiNTESE DE AZA-ACIJCARES COM ATIVIDADE B10L6GICA. Traia-se 
de urn trabalho que demonstra a preparagao de aza-acucares com as 
seguintes formulas estruturais; Esta invencao refere-se a um novo processo 
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miglitol (54) e derivados. As substantias desta invencao tern os seguintes 
tipos de atiuidades biologrcas: anti-HIV, anti-diabetes, anti-hepatite B e 
contra doencas do metabolismo. O processo de preparaego de aza- 
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Relatoriq Descritivo da Patente de Invencao de UM 
NOVO PROCESSO DE SINTESE DE AZA-AgUCARES COM ATIVIDADE 
BIOLOGICA. 

A presence invengao refere-se a urn novo processo 
5 de sintese da . 1-deoxinoj irimmicina (1) , N-butil-1- 
deoxinoj irimicina (16), raiglitol (54) e derivados. As 
substantias desta invencao tem os seguintes tipos de 
atividades biologicas: anti-HIV, anti-diabetes, anti- 
hepatite B e contra, doengas do metabolismo . 

10 0 alcaloide poliidroxilado 1-deoxinoj irimicina 

[1, 5-dideoxi-l, 5-imino-D-glucitol] (1) e um dos mais 
simples aza-acucares naturais, possuindo uma grande 
semelhanca estrutural com a molecula da glicose (2) . 

O desafio no controle exato dos centros quirais 

15 desta molecula, ali,ado as atividades f armacologicas desta 
substancia, torna-a um excelente alvo para o 
desenvolvimento de uma .sintese total e enantiosseletiva . 
Estes fatos podeni sqr confirmados atraves do grande numero 
de publicacoes relacionadas com a preparacao de 1- 

20 deoxinoj irimicina (;1) e seus derivados, bem como nos 
iniimeros ensaios de; atividades biologicas realizados "in 
vitro" e "in vivo". 




Deoxinojirimicina (1) 



Glicose (2) 



Os primeiros trabalhos sobre a 1- 
deoxinojirimicina (1) estao vinculados intrinsecamente ao 
isolamento e a der'ivatizacao da nojirimicina (3) (figura 
2}, sendo que o primeiro isolamento da 1-deoxinojirimicina 
5 (1) a partir de fontes naturals so foi relatada em 1976 por 
H. Murai e colaboradores no Nippon Nogei Kagaku Kaishi , 
volume 50, pagina 571, (1976) e no Chemical Abstracts , 
volume 86, pagina 167351r," (1977) . Esses autores 
encontraram a 1-deoxinojirimicina (1) no extrato de 

10 raizes e cascas de duas variedades de amoreiras, Morus 
cortex e Morus alba (faiailia das Moraceas) , e a 
denominaram de moranolina. Esse alcaloide tambem esta 
presente em outras especies de amoreira, Morus bombycis e 
Morus nigra, sendo tambem encontrado em folhas de 

15 Jacobinia suberecta. 

L. E. Fellows e colaboradores relataram no jornal 
Biochemistry Systematic Ecology , volume 19, pagina 441, 
(1991) isolaram pequenas quantidades de 1-deoxinojirimicina 
(1) e 1-deoximanoj irimicina (4) (figura 2) em duas especie 

20 de mariposas [Alcides metaurus e Lyssa macleayi) . Essas 
mariposas utilizam em suas dietas duas plantas da familia 
das Euphorbiaceae: Omaphalea queenslandiae e Endospermum 
medulossum, as quais sao as fontes dos alcaloides 
encontrados nestes insetos. 

Figura 2 




Nojirimicina (3) 1-deoximanojirimicina (4) 



Diversos trabalhos relatam a obtencao de 

1-deoxinojirimicina (1> via fermentacao de 

microorganismos . E, Truscheit e colaboradores, publicaram 
no Naturwissenschafter , volume 66, pagina 584, (1979), 
5 isolaram 1-deoxinojirimicina (1) a partir da fermentacao de 
quatro especies de .Actinomycetes e demonstraram que, este 
alcaloide isoladamente, inibe a a-glicosidase intestinal em 
mamiferos . A fermentacao de Bacillus amyloliquefaciens , 
em larga escala foi patenteada por W. Frommer e 
10 colaboradores, na patente Germany Of fen . U- 2726899 
(C1.C12K3/00) ; Chemical Abstracts , volume 91, 18359, (1979) 
para a produgao industrial de 1-deoxinojirimicina (1) . 

S.Murao e S.Miyata descreveram no Agricultural 
Biology and Chemistry , ■ volume 44, pagina 219, (1980) o 
15 isolamento de 1-deoxinojirimicina (1) a partir de 
Streptomyces laver.dulae subsp. trehalostaticus e relataram 
a inibicao de enzimas glicosidicas, trealase microbial e 
glicosidase . 

A 1-deoxinojirimicina (1) e seus derivados tern 
20 sido objeto de estudo de inumeros processos bioquimicos. As 
atividades biologicas atribuidas a 1-deoxinojirimicina (1), 
estao rela.cionadas, a sua habilidade de inibir as 
glicosidases. As glicosidases sao enzimas responsaveis por 
diversos processos bioquimicos, tais como: a biossintese de 
25 glicoproteinas (maturacao de glicoproteinas ) , digestao, 
catabolismo lisossomal de glicoconjugados . Portanto, os 
inibidores de glicosidase possuem potencial para serem 
utilizados em diabetes tipo II, como descrito por B. Junge 
e colaboradores, no jornal Carbohydrate Research , volume 
30 128, pagina 235, (1984), em cancer segundo os trabalhos de 
J. W Dennis, Cancer Research, volume 46, pagina 5131, 



i" I. *J t'. \' : 

(1986) e G. K. Ostrandez associado a varies colaboradores 
Cancer Research , volume 48, pagina 1091, (1986) era 
infeccoes virais segundo o trabalho de relatado por 
Gruters, R. A . e cqlaboradores Mature , volume 330, pagina 
5 74., (1987) e em. doencas de estocagem lisossomal 
hereditaria pelos dados publicados por F. M. Piatt e 
colaboradores no Journal Biology and Chemistry , volume 
269, pagina 8362, (1994). 

0 virus da imunodef iciencia humana (HIV) e o 
10 agente causador da sindrome da imunodef iciencia adquirida, 
"Aquire Imunodef isncy Syndrome" (AIDS) . 0 envelope deste 
virus e composto de uma glicoproteina chamada de gpl20, que 
e o principal componente da superficie do virus. Atraves 
desta glicoproteina , o virus se liga, especif icamente ao 

15 receptor CD4 nas celulas T-helper. A glicoproteina gpl20 
possui cerca de 30 a 38 sitios potenciais para a 
glicosidacao, contrj.bui.ndo as estruturas quimicas dos 
carboidratos com ap.roximadamente 50% do peso molecular. 
Portanto, interf erencias com o processamento . da 

20 glicoproteina do envelope, viral pode ser um alvo atrativo 
para a quimioterapia da infeccao do virus HIV. 

Diversos analogos de acucares foram avaliados no 
trabalho de P. H . .Joubert e colaboradores publicado no 
Journal Clinical Pharmacology , volume 30, pagina 253, 

25 (19860, quanto as s,uas atividades anti-HIV e atividades 
inibidoras das a-glicosidases, especialmente a inibicao da 
a-glicosidase I. Qs inibidores desta enzima reduzem a 
formacao da infeccao viral, as drogas que atuam sobre as 
enzimas envolvidas em estagios posteriores da via de 

30 processamento dos oligossacarideos nao demonstraram efeitos 
anti-HIV, isto e, inibidores da cc-manosidase, como a 1- 



deoximano j irimicina (4) nao demonstram efeito biologico 
contra o virus HIV. 

F. Miedema e colaboradores dsmonstraram no jornal 
cientifico Mature , 'volume 330, pagina 74, (1987), uma 

5 reducao da infeccao viral quatido os inibidores da 
glicosidase tal como 1-deoxinoj irimicina (1) ou 
castanospermina (12)! foram introduzidos no meio de cultura . 

G. W. Fleet e colaboradores, relataram no 
periodico medico FEB5 Letters , volume 237, pagina 129 

10 (1988), uma serie de aza-acucares ( quadro 1, tabela 1), 
incluindo 1-deoxinoj irimicina (1), castanospermina (12) e 
1, 4-dideoxi-l, 4-imino-L-arabinitol (13), quanto as suas 
atividades anti-HIV e citotoxicidade . Nesse trabalho ficou 
constatado que o alcaloide indolizidinico castanospermina 

15 (12) e o alcal6ide pirrolidinico (13) possuem uma atividade 
anti-HIV mais pronunciada do que a 1-deoxinoj irimicina (1) 
, mas os derivados, N-alquilados da 1-deoxinoj irimicina 
(1), tais como N-metil-l-deoxino jirimicina (14), N-etil-1- 
deoxinoj irimicina (15) e N-butil-l-deoxino jirimicina (16) 

20 (figura 3), apresentaram uma atividade inibidora do virus 
HIV muito mais pronunciada. 0 resultado mais surpreendente 
foi observado com o derivado N-butil-l-deoxino j irimicina 
(16), este alcaloide apresentou em meio de cultura de 
celulas, uma atividade contra HIV-1 e HIV-2 de 100% 

25 (redugao do efeito citopatico) a uma concentracao de 0,1 a 
0,5mg. cm" 1 , sem ca'usar morte aos linfocitos, e ainda sem 
apresentar citotoxicidade. 



Figure 3 
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Quadro I - Substancias testadas com rela?ao a atividade 
anti-HIV 1 e 2. 
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Estudos clinicos realizados por C. B. Wallemark, 
e descritos no Journal of Acquired Immune Deficiency 
Syndromes , volume 7, pagina 139, (1994) em pacientes HIV- 
positivos foram realizados" utilizando N-butil-1- 
5 deoxinoj irimicina (16) em associacao com a zidovudina 
(AZT) . Embora estes estudos nao tenham mostrado diferencas 
estatisticamente signif icativas no quadro geral da doenga, 
quando comparado aos pacientes que tomaram placebo, ou com 
paciente aos quaia foram administrados apenas o medicamento 
10 AZT, as varias tendencias, obtidas nos dados sugeriram que 
os pacientes tratados com W-butil-l-deoxino j irimicina (16), 
associados a zidovudina apresentaram uma melhora 
signif icativa, apresentando aumento dos niveis de celulas 
CD-4 no sangue. 0 dado mais notavel foi entre os pacientes 
15 com niveis detectaveis do antigeno HIV-p24, a proporcao de 
pacientes com declinio para niveis nao detectaveis, foi 
maior no grupo que utilizou a combinacao de medicamento. 
Esse dado sugere que a associacao de N-butil-1- 
deoxinojirimicina (16) com o AZT aumenta 

20 significativamente a supressao da replicacao viral. 0 maior 
efeito colateral observado para N-butil-l-deoxinoj irimicina 
(16) , nos pacientes avaliados neste trabalho foi a 
diarreia, que segundo os autores pode limitar a utilidade 
clinica dessa substancia. 0 efeito colateral da diarreia e 

25 atribuido a inibicao da dissacaridase intestinal pela 
concentracao do aminoacucar no trato intestinal. Com o 
intuito de reduzir o efeito colateral causada por N-butil- 
l-deoxinoj irimicina (16), foi desenvolvida uma ■ pro-droga, 
denominada de glycovir (52) (figura 4) , urn tetra ester 

30 butilico de 16. A pro-droga 52 na presenca da estearase 
intestinal transf orma-se na substancia ativa 16. As 
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avaliacoes f armacoeineticas observadas por A. Karim, no 
jornal Pharmaceutical Research , volume 12, pagina 1158 
(1995), desta pro-droga foram realizadas em ratos, 
cachorros, macacos . e seres humanos. 



Uma outra atividade antiviral apresentada pela N- 
butil-l-deoxinoj irimicina (16) e derivados, foram avaliados 

0 contra o virus da hepatite B (HBV) . Os estudos in vitro 
realizados por R. A. Dwek e colaboradores descritos no, 
Procedures of National Academy of Science USA , volume 91, 
pagina 2235 (1994), e na patente US n ? 983 5685 Al (1998), 
demonstraram que ,as celulas infectadas com HBV, e 

S subsequentemente, tratadas com N-butil-l-deoxinoj irimicina 
(16), apresentaram quantidades reduzidas do virus. 

Dois derivados da 1-deoxinoj irimicina (1) apresentam 
potentes atividades anti-diabetes, o MDL 73945 (53) e o 
miglitol (BAYml099) (54) , segundo o trabalho de W. 

D Creutzfeldt e colaboradores, Digestion , volume 31, pagina 
120, (1985) (figura 5). A substancia 53, apresenta a 
capacidade de inibir as enzimas sacarosidases, maltases, 



5 




Glycovir (52) 
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isomaltases e glicoamilases. Estudos realizados em ratos 
e macacos mostraram que 53, reduziu a resposta glicemica 
da sacarose, acompanhada pels reduzida secrecao de 
insulina. Baseado nessa observacao, os autores afirmam que 
5 MDL 73945 (53), podera ser util para reduzir a 
hiperglicemia pos-prandial em pacientes com diabetes 
mellitus . 

Recentemente, o miglitol (54) foi aprovado pelo FDA, 
orgao americano de controle de drogas e alimentos, para o 
10 tratamento de diabetes mellitus do tipo II, insulina nao 
dependente. Este produto esta sendo comercializado nos 
Estados Unidos, pelo grupo Bayer Corporation, com o norae de 
Glyset, na Europa recebeu o nome de Diastabol. 

0 miglitol (54) reduz a velocidade de digestao e 
15 absorgao de carboidratos no intestino delgado, devido a 
inibicto reversivel das a-glicosidases intestinais, 
modulando a digestao de carboidratos. Isto diminui a subida 
exagerada do nivel de glicose (2) no sangue, observada 
apos a ingestao de alimentos em pacientes diabeticos, e 
20 como resultado, os niveis de hemoglobina glicosilada sao 
reduzidos . 

Os niveis de hemoglobina glicosilada estao 
relacionados com as complicac5es causadas pela concentracao 
de glicose no sangue a longo prazo. Usualraente, as 

25 trans formacdes bioquimicas de a-glico3idases intestinais 
contribuem para o aumento do Lndice da concentragao de 
glicose no sangue a longo prazo. Como conseqtiencia nos 
pacientes diabeticos, os processos de sangramentos, mal 
funcionamento dos rins, complicacies nervosas, as quais 

30 podem conduzir a amputacao dos membros terminals, sao 



resultados relacionados com a dificuldades de metabolizacao 
adequada da glicose (2) . 



Figura 5 

OH 




OCH 3 

MDL 73945 (53) BAYm1099 ; miglitol (54) 



Sumaxio da Invencao 

A presente invencao refere-se a um novo 
processo de preparagao de aza-acucares com as seguintes 
10 estruturas quimicas e seus derivados . 




(1) 1-Deoxinojirimicina {1 6) N-Butil-1-Deoxinojirimirina (54) Migiitoi 



A presente invengao e una nova abordagem de 
sintese para as substancias 1-deoxino j irimicina (1), N- 
15 butil-l-deoxinoj irimicina (16), miglitol (54) e outros, 
empregando condigoes experimentais de rotina laboratorial. 



Este novo processo de preparacao de aza-acucares comparado 
com os descritos anteriormeiite na literatura quimica, 
apresenta as seguintes vantagens: melhor rendimento global, 
baixo custo dos reagentes, numero reduzido de etapas de 
5 sintese com facil reproducao dos resultados experimentais . 

Com a finalidade de demonstrar a viabilidade 
economica do nosso processo, descreveremos resumidamente, 
os principals processos de sintese descritos na literatura 
para as moleculas desta invengao. 
10 0 maior desafio na sintese de 1-deoxino j irimicina 

(1) e derivados, e a constru?ao dos quatros centros quirais 
adjacentes, os quais apresentam uma alta densidade de 
funcionalidade. O controle da estereoquimica absoluta e 
relativa destas estruturas, e importante pois na 

15 elaboracao de uma proposta de sintese, existe a 
possibilidade da fdrmagao de quinze outros isfimeros. Em 
algumas sinteses a falta de seletividade em etapas cruciais 
torna desvantajoso todo o processo de sintese, devido a 
dificuldade de separ.acSo dos diasteroisomeros formados. 
20 Um outro desafio e a formacao do anel 

piperidinico, muitas estrategias elaboradas baseiam-se na 
hidrogenacao de intermediaries iminas ciclicos ou na 
utilizacao da reagao ds substituigao nucleofilica 
empregando reagentes nitrogenados , 
25 A 1-deoxinoj irimicina (1) , e estruturalmente 

similar a D-glicose (2) , . sendo compreendido que muitas 
estrategias de sinteses utilizam, este substrato como 
material de partida. Assim tres dos centros quirais 
requeridos para construgao da 1-deoxino j irimicina (1) , ja 
30 estao presentes na molecula de partida, faltando apenas 
introduzir o atomo de nitrogenio em C-5, com retengao de 
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configuracao, e ,a formagao do anel piperidinico. 
Normalmente, as propostas utilizara formas protegidas da D- 
glicose e L-sorbose, que permitem a disponibilidade de 
manipulacao no centro esterogenico de C-5. 
5 Outros materials de partida foram utilizados, tais 

como; o acido S-glutamico, D-manitol e L- t.artarato de 
dietila. 

A primeira sintese de 1-deoxinoj irimicina (1), foi 
relatada por H. .Paulsen e colaboradores , no jornal 

10 Chemische Bericht , volume 100, pagina 802, 1967, quando 
investigavam a formacao de aneis piperidinicos, erapregando 
como material de partida a L-sorbofuranose. A sintese foi 
realizada em cinco etapas com rendimento de 13%, a partir 
da L-sorbofuranose protegida (55) (esquema 1) . 0 derivado 

15 55 sofreu una reacao de substituicao nucleofilica 
bimolecular (S„2), empregando o nueledfilo azida, 
deslocando o grupamento tosilato de menor impedimento 
esterico, fornecendo atraves desta abordagem a azida 
desejada 56. Esta' substancia foi reduzida a amina 

20 correspondente, e apos a remogao dos grupos de protecao 
obteve-se a substancia 58, que por sua vez foi submetida a 
urn processo de hidrogenacao catalitica formando a 1- 
deoKinoj irimicina (1) . A ciclizacao do anel piperidinico e 
a formacao do centro quiral sio efetuados pela 

25 hidrogenacao estereoespecif ica do intermediario imina 
ciclico {59) . 0 hidrogenio adiciona-se pela face de baixo 
da molecula exclusivamente (figura 6, caminho a), para 
fornecer o conformero mais estavel, sob a forma de cadeira, 
contendo todas as hidroxilas na posicao equatorial, 

30 evitando as tensoes e interacoes estericas que poderiam 



ocorrer no estado de transicao relacionado no ataque 
alternative , caminho B. 



NH 2 - I h -OH 
(57) 



™> OH ° H 

Reagentes: i, NaN 3 ; ii, Pt, H 2 ; iii, Na / Hg; iv, HCI; v, hidrogena^ao (58) 



OH OH 

H0 ^°; — H0 ^„ — 

Utilizando: como material de partida a L- 
10 sorbofuranose foram desenvolvidas mais duas sinteses para a 
1-deoxinojirimicina (1) . Ambas possuem a mesma estrategias 
da sintese descrita anteriormente, entretanto pode-se 
observar urn melhoramento na eficiencia da rota, por 
utilizar poucos grupos de protegao para os grupamentos 
15 hidroxilas. Em ambos os casos, uma substituigao 



nucleofilica empregando o ion azida foi utilizado para 
introduzir o atomo de nitrogenio. 

No trabalho de G. Demailly e colaboradores, 
publicado no jornal Carbohydrate Research , volume 191, 
5 pagina 163, (1989), (esguema 2), ran deslocamento seletivo 
com o ion azida sobre o brometo primario (61), gerado a 
partir do alcool primario de menor impedimento esterico, 
forneceu a azida 62 , a gual foi transf ormada em 1- 
deoxinojirimicina (1) utilizando a metodologia estabelecida 
10 por H. Paulsen e colaboradores no jornal Chemische Bericht , 
volume 100, pagina 802, (1967). 

Esqxiema 2 

(GO) (61) 



Reagentes: i, * 3 P, CBr 4 ; ii, LiN 3 , DMF; iii, HCI; iv, hidrogena ? ao 

15 Em um outro processo descrito por I. Khanna, no 

Synthetic Communications , volume 21, pagina 1383, (1991), 
observamos uma ligelra modificacao na reacao de protecao 
das hidroxilas foi utilizada, seguida pelo deslocamento por 
azida da hidroxila primaria tendo como grupo abandonador o 

20 ion 2, 4, 6-triisopropilbenzenosulfonico ( esquema 3). 



(62) 




Esquema 3 




DNJ (1) 

Reagentes: i, Cloreto de 2,4,6-triisopropiibenzenosulfonico; ii, NaN 3 

Inouye e colaboradores descreverairt no periodico 
Tetrahedron , volume 24, pagina 2125, (1968), a sintese da 
5 1-deoxinojirimicina (1) via hidrogenacao da nojirimicina 
(3), utilizando urn catalisador de platina derivado de Pt0 2 
(esquema 4) . 0 material de partida empregado neste trabalho 
foi urn derivado protegido da glicose , o diacetonideo 66 . 
A sintese foi finalizada em nove etapas, com rendimento 
10 global de 11% a partir de 66. Neste trabalho o derivado 66, 
foi transformado em 67 via una reacao de hidrolise 
regiosseletiva do cetonideo, seguido da protecao da 
hidroxila primaria com cloreto de tritila. a hidroxila 
livre em C-5 foi oxidada e transformada na oxima 68. Esta 
15 ultima sofreu urn reacao de reducao estereosseletiva, 
fornecendo as amina 69 e 70 na proporcao 9 : 1, a 
desprotecao de 69 'seguida de uma ciclizagao espontanea 
forneceu a NJ (3) . 
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Esquema 4 




H 

(3) 

Reagentes: i, H 3 0 + ; ii, TrCI, piridina; iii, DMSO, Ac 2 0; vi, NH 2 OH; v, LiAIH 4 ; vi, LI, NH 3 ; 
vii, Dowex; viii, PtO z , H 2 



Seguindo a mesma abordagera. da sintese apresentada 
anteriormente, Y. Tsuda e colaboradores, relataram em dois 
5 jornais, Heterocycl'es , volume 27, pagina 63, (1988) e 
Chemical Pharmaceutical Bulletin , volume 37, pagina 2673, 
(1989), a oxidacao regiosseletiva da hidroxila em C-5 do 
triol 71, na presenca de outras duas hidroxilas, utilizando 



oxido de bis tri-n-butilestanho e bromo. Nas etapas 
subseqilentes a formacao da oxima 73, foi realizada uma 
reducao estereosseletiva, fornecendo o 5-amino derivado de 
configuracao "gluco" (75) e o seu epimero (74) , com a 
conf iguracao " i do " 'na proporgao de 4:1 (esquema 5). 0 
derivado 75 foi convertido no bissulfito (75) , com urn 
rendimento global de 50% a partir de 71. 

Esquema 5 




Reagentes: i, (Bu 2 Sn) 2 0, CHCI 3 e entao Br 2 ; ii, NH 2 OCH 3 .HCI, NaHC0 3 ; iii, AIH 3 , THF; 
iv, H 2 0 saturada com S0 2 . 

10 

Uma estrategia interessante para aumentar o grau de 
estereosseletividade : na reducao da funcao oxima em C-5, no 
intermediario 79, foi realizada por P. B flzeveno, 
Tetrahedron Letters! , volume 31, pagina 2085, (1990), 
15 .utilizando a glicolactona triciclica 77, como material de 
partida (esquema 6) . Westa sintese a reacao de hidrogenacao 
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da benziloxima 79 na presenca de Pd/C foi mal sucedida. 
Quando a rea?ao de hidrogenacao foi conduzida na presenga 
de BOC anidrido, a BOC-amino-lactona 80 foi obtida como o 
unico diastereoisomero do processo sintetico, em rendimento 
5 moderado (57%) . A rota sintetica foi finalizada em seis 
etapas subseqiientes com rendimento global de 3.0% a partir 
de 77 (esquema 6) . 

Esqaema 6 




Reagentes: i, (COCI) 2 , DMSO, Et 3 N, CH 2 CI 2 , -78 C; ii, H 2 NOBn.HCI, C S H 6 , refluxo; 
iii, H 2l Pd/C, (BOC) 2 0, EiOAc; iv, LiAIH 4 , THF, O C; v, sol. aguosa saturada de S0 2 
vi, H 2 , Ra-Ni, Ba(OH) 2 . 8H 2 0, H 2 0. 

10 

R. Kleiner e colaboradores descreveram no 
Carbohydrate Research, volume 69, pagina 391, 1979, a 
utilizacao da glicolactona triciclica (77), numa sintese em 
que o atomo de nitrogenio em C-5 foi introduzido via una 
15 dupla reacao do tipo SN2, para manter a configuracao 
desejada. A sintese iniciou-se com a formacao do cloreto 
82, atraves da reaga.o da glicolactona (77) com cloridrato 
de diclorometanoimina. Apos a reducao da funcao lactona de 
82 com boroidreto de litio, o intermediario formado (83) 



sofreu uma reacao de substituicao nucleofilica bimolecular, 
empregando como nueleofilo o reagente azida de sodio, 
produzindo diretamente o derivado 84. Etapas subsequentes 
de sintese conduziram a formacao da 1-deoxinoj irimicina 
5 (I) (esquema 7) . 

Esquema 7 




Reagentea; i, CI 2 C=NH 2 CI; ii, LiBH 4 ; iii„ NaN 3 



0 trabalho' apresentado acima (esquema 7) mostrou- 
se irreproduztvel, atraves dos dados descritos por K. Dax e 

10 colaboradores no Journal Carbohydrate Chemistry , volume 9, 
pagina 479, (1990). Esses autores constataram que na reacao 
de substituicao nucleofilica do cloreto (83) com o ion 
azida, nao ocorreu a formacao da azida (84) . A 
incorporacao da furicao azida ocorreu em C-6, formando a 

15 azida 85, como produto maj oritario (esquema 8). Este 
problema foi contornado protegendo a hidroxila primaria em 
C-6, fornecendo urn rendimento global para esta rota de 14% 
a partir de 83 (esquema 8) . 




Reagentes: i, NaN 3 , DMF ; ii, 3,4-diidro-2H-pirano/piridinio p-toluenosulfonato ou 
Cloreto de MOM; ii, PTSA, MeOH, CH 2 CI 2 



Inumeros , metodos para proteger a glicose tern 
sido empregados para a sintese de 1-deoxirio j xrimicina (1) , 
5 o trabalho de R. R. Schmidt e colaboradores, publicado no 
Liebigs Annalen Chejnische , pagina 423, (1989) , descreve a 
preparacao da 1-deoxinoj irimicina (1) atraves do 
intermediario biciclo (90), deixando a hidroxila em C-5 
livre. O alcool 90 sofreu uma inversao de configuracao via 

10 reacSes de oxidagao' e reducao, fornecendo o alcool epimero 
(91) . Este ultimo foi convertido no seu correspondents 
triflato, na etapa seguinte, o atomo de nitrogenio foi 
introduzido atraves' de uma reacao de deslocamento do 
triflato com o nucleofilo azida (esquema 9) . Esta 

15 abordagem apesar de elegante, apresentou como limitacao 
principal, o numero excessivo de etapas e conseqiienteraente, 
o baixo rendimento global de todo o processo, 
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especif icamente na formacao do biciclo 90, o qual foi 
obtido num rendimento de 30%. 



Esqoema 9 




Reagentes: i, PTSA, CF 3 CH 2 OH; ii, PCC; iii, NaBH 4 ; fv, (CF 3 S0 2 ) 2 0, piridina; 
5 v, NaN 3 ; vi, CF 3 C0 2 H, Ac 2 0; vii, NaOCH 3 ; viii, Pd, H 2 

B- Voeffray e A. Vasella demonstraram na revista 
cientifica, Helvetica Chimica Acta , volume 65, pagina 
1134, (1982), utilizlando um metodo de sintese baseado numa 
reacao de cicloadicao para a formacao do anel 

10 piperidinico, Kesta sintese o derivado protegido da glicose 
93, foi transformado no ciano derivado (104), a hidroxila 
livre desta substancia sofreu oxidagao seguida de uma 
reducao, conduzindo ao alcool epimerico (105) com um 
excesso diastereoisomerico de 86%. 0 deslocamento 

IS nucleofilico empregando o reagente azlda de sodio no 
correspondents tosilato, regenerou a original configuracao 
em C-5, propiciando a molecula um arranjo espacial adequado 
para a reacao de cicloadicao intramolecular da azida com o 
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grupo ciano. A reducSo do aduto (106) com hidreto de litio 
e aluminio, seguido de hidrogenolise fomeceu a 1- 
deoxinojirimicina (1) com rendimento de 32% em oitos etapas . 
(esquema 10) 

5 Esquema 10 




(106) 

Reagentes: i, NH 2 OH; li, <P 3 P, CBr 4 , CH 3 CN; iii, (COCI) 2 , DMSO, Et 3 N; iv, NaBH 4 , CeCI 3 ; 
v, TsCJ, Piridina; vi, NaN 3 ; vii, LiA!H 4 ; viii, H 2 , Pd/C. 

G. W. J. Fleet e colaboradores descreveram no 
Tetrahedron , volume 43, pagina 979, (1987), urn elegante 
roteiro de sintese de DNJ (1) , utilizando como etapa chave 
10 a formacao do biciclo (107) . Apesar de interessante, esta 
sintese apresentou urn numero elevado de etapas, 16 etapas 
no total, com um rendimento global de 17% a partir da 
glicose. (esquema ll) 



Esquema 11 




Reagentes: i, NaH, BnBr; ii, H 3 0* iii, NaOCH 3 , {CH 3 0) 2 CO; iv, CH 3 OH/H + ; v, (CF 3 S0 2 ) 2 0, piridina; 
vi, NaN 3 , DMF; vii, NaOCH 3 , CH 3 OH; viii, TsCI. piridina; ix, Pd/ C, H 2 ; x, NaOAc, EtOH; 
xi, CICO^Bn, EtOAc, NaHCOj aq.; xii, PCC; xiii, NaBH«, EtOH; xiv, CF 3 C0 2 H, H 2 0; xv, NaBR,, EtOH; 
xvi, H z PWC 

Uma sintese baseada na utilizagao do dietil-L- 
tartarato foi elaborada por C. Kibayashi e colaboradores e 
5 publicada Journal Organic Chemistry , volume 52, pagina 3337 
(1987) . 0 diol (115) foi facilmemte obtido a partir do 
dietil-L-tartarato, em seguida foi promovida uma reagao de 
monoprote<?ao de uma das hidroxilas, seguida de oxidacao da 
hidroxila livre, com subseguente empregos da reacdes de 
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Horner-Emmons e reducao por hidreto, obteve-se o alcool 
alllico -116. A epoxidacao assimetrica de Sharpless no 
alcool alilico 116, forneceu o epoxido 117. Este sofreu 
uma reacao de abertura regiosseletiva com o nucleofilo 
5 azida formando a correspondente azida 118. Esta aubstancia 
possui dois centros quirais remanescentes do diol 115 e 
dois outros centros gerados a partir de reacSes envolvendo 
controle assimetrico . A sintese foi finalizada em 11 etapas 
a partir do diol 115 e apresentou um rendimento de 28%. 
10 (Esquema 12) 

Esquema 12 




Reagentes: i, NaH, TBDMSCI; ii, (COCI) 2 , DMSO, NEt 3 , CH 2 CI 2 ; iii, (CH 3 0) 2 POC02CH3, IMAH; 
iv, D1BAL; v, Dietil L-tartarato, Ti(f-PrO) 4 , f-BuOOH; vi,NaN 3 . 



As abordagens empregando enzimas de bacterias e 
15 de mamiferos em sintese organica tent sido relatados na 
literatura. Esta metodologia sintetica envolvendo tecnicas 
da area biologica representam um novo segmento da quimica 
organica sintetica moderna, associando areas cientifica 



tais como: microbiologia, bioquimica e imunoqulmica . A 
aplicagao desta metodologia na sintese de 1- 
deoxinoj irimicina (1), foi demonstrada por C. H. Osten e 
colaboradores no periodica Journal American Chemical 
5 Society, volume 111, pagina 3924 (1989), os quais 
empregaram una aldolase do musculo de coelho e una' aldolase 
de Escherichia coli, numa reagao de condensagao entre o 
difosfato de diidroxiacettona (119) com o aldeido 120. O 
produto desta reagao enzimatica foi o aldol 121, este 
10 intermediario foi hidrogenado na presenga de Pd/C, formando 
a DNJ (1) com 64% de rendimento ( esquema 13) . 

Esquema 13 

P=Fosfato OH 6H OH 

(119) (120) ( 121 > 

|» 

DNJ (1) 

Reagentes: i, Zn 2+ , frutose-1 ,6-difosfato aldolases, ii, Fosfatase; iii, H 2 , Pd/C 

A. B. Reitz e E. W. Baxter publicaram no Journal 
15 Organic Chemistry , volume 59, pagina 3175, (1994), urn 
roteiro de sintese no qual a etapa chave do processo de 
sintese, foi una reagao de aminagao redutiva em um 
intermediario dicarbonilado (122) (esquema 14) . 



Esquema 14 




CHPh 2 

Reagentes: I, (BusSn^O, CHCI3 e entao Br 2 ; ii, resina Dowex-50; ^ 23 ^ 
iii, Ph 2 CHNH 2 , NaCNBH 3 ; iv, Pd(OH) 2 20%, H 2 . 

Apos uma . leitura criteriosa dos procedimentos 
experimental s dos trabalhos descritos na secao anterior, 
5 concluimos que nenhum deles apresentou detalhes 
experimentais que permitissem a preparacao de 1- 
deoxinojirimicina (1.) e N-butil-l-deoxino j irimicina (16) em 
quantidades adequadas para uma avaliacao biologica in vivo, 
e para ser otimizada ; para a escala industrial. 

10 A proposta inserida neste trabalho utiliza uma 

estrategia de sintese inedita, empregando poucas etapas de 
trabalho experimental, reagentes de baixo custo com facil 
manipulagao em laboratorio e disponiveis comercialmente no 
Brasil. 
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0 conjunto dessas particularidades permitira 
atrav^s de uma abordagem de sintese total e 
diastereosseletiva , empregando a glicose (2} como materia- 
prima, a obtengao dos alcaloides desejados (1) e (IS). 
5 Desse modo a avaliacao de uma nova droga anti-HIV em 
ensaios clinicos no .Brasil ficara viabilizada, pelo fato de 
que, simultaneamente, esta mesma substancia foi 
recentemente testada em hospitals universitarios dos 
Estados Unidos e Inglaterra, em pacientes portadores do 
10 virus da AIDS . 

Sintese de 2 , 3 , 4 , 6-tetra-O-benzil-D-glucopiranose (93). 

0 material de partida desta invencao, e o 
2, 3, 4, 6-tetra-O-benzil-D-glucopiranose (93) , uma substancia 
disponivel comercialmente com eievado custo. Por esta 
15 razao, este substrato foi sintetizado segundo o esquema 15, 
em tres etapas a partir glicose (2) . 

Esquema 15 




(2) (136) (93) 



A conversao da D- (+) -glicose (2) no piranosideo 
20 de met i la (136) foi efetuada atraves da sua reagao com 
metanol na presenca da resina de troca ionica, Amberlite 
IR-120 na sua forma acida. A evolucao da reacao foi 
acompanhada por cromatograf ia em camada delgada, que 
indicou, ao final de 48 horas o consnmo completo do 
25 material de partida. 0 anomero a, obtido apos 
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recristalizacao em metanol, foi caracterizado atraves de 
seu espectro de RMN que evidencia, entre outros sinais, 
um sinal simples relacionado com proton metoxilico em 3,42 
ppm. A faixa de fusab deste produto foi de ' 167-170 °C . 

5 0 tratamento do piranosideo raetilico (136), em 

condicoes classicas da reagao de benzilacao de agucares, na 
presenca de hidreto de sodio e cloreto de benzila, tendo 
como solvente a H, N-dimetilf ormamida, produziu o 
correspondente derirado tetrabenzilico, sob a forma de um 

10 xarope viscoso. Este intermediario sem sofrer nenhum 
processo de purificacao, foi submetido a uma etapa de 
hidrolise do grupamento metila, empregando um aquecimento 
da mistura reacional', a temperatura de 90 a C, por 48 horas, 
noma solugao aquosa contendo acido acetico glacial e acido 

IS sulfuric© 2N, Apos a adicao de agua destilada, foi obtido 
um solido branco (93), (Pf. 152-153 °C) , em 67% de 
rendimento. 0 ponto 'de fusao observado para esta susbtancia 
e compativel ao descrito originalmente na literature . 

A estrutura de 93, foi confirmada atraves do 
20 ponto de fusEo e o espectro de RMN'H, o qual revelou a 
ausencia do sinal simples em 3, 42 ppm, correspondente a 
metila no intermediario 136, apresentando ainda um sinal 
multiplo na regiao de protons aromaticos de 7,1-7,4, com 
integracao de 20 protons confirmando a presenca dos quatro 
25 grupamentos fenila. 



Sintese do 2 , 3 , 4 , 6-Tetra-O-Benzil-D-Glucitol (138) 



A reducao da §ubstancia 93 com excesso de hidreto de 
litio e aluminio em THF, forneceu apos isplamento um oleo 
incolor, correspondendo ao 1,5-diol 138 em rendimento 
5 quantitativo (esquema 16) . 




0 espectro ds RMN 1 !! desta substancia evidenciou o 
10 desaparecimento do 'sinal triplo correspondents ao proton 
do carbono anomer,ico do material de partida (93), 
originalmente em 5,23 ppm. 0 espectro de inf ravermelho nao 
apresenta mudancas signif icativas em comparacao ao espectro 
do material de partida. O espectro de RMN 13 C, totalmente 
15 desacoplado mostra a presence de 6 raetilenos, o sinal em 
61,9 ppm, referente ao metileno em C-l (CH 2 OH) , confirma a 
formacao do 2, 3, 4, 6-tetra-O-benzil-D-sorbitol (138). 

Sintese do tetra-O-benzil-l-deoxinojiriraicina (140) . 

A oxidacao do 2, 3, 4, 6-tetra-O-benzil-D-sorbitol 
20 (138) foi realizada com sucesso utilizando o reagente DM30 
ativado com anidrido trif luoracetico, nas condicoes 
descrita por Fukase e Horii para a formacao de dicetonas. 
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Seguidas tentativas de purificacSo do 
intermediario dicarbonilado (139) em silica gel, foram 
infrutif eras, este fato esta relacionado com a tendencia de 
substancias 1,5 dicarboniladas, sofrerem uma reacao de 
5 condensagao aldolica intramolecular. Assim sendo apos o 
1,5- diol (138) ser submetido a uma mistura de DMSO, 
anidrido trif luoroacetico em THF a -78- C por duas horas, a 
reacao foi finalizada pela adicao trietilamina . Na etapa 
posterior de isolamento, procedeu-se apenas a evaporacao 
10 dos solventes e o residue resultante, foi imediatamente 
conduzido para a proxima etapa do processo global de 
sinte.se sen nenhuma purificacao previa. 

0 residuo contendo o intermediario dicarbonilado 
(139) , foi tratado com NaBH 3 CN na presenga de formiato de 
15 amonia e peneira ' molecular, conduzindo atraves deste 
procedimento, na obtencao com sucesso do aza-acucar (140) 
em 73% de rendimento (esquema 17) . 

Esquema 17 - Formacao da tetrabenzil piperidina (140) . 




(13B) («9) (140) 

20 A estrutura de 140, foi confirmada atraves dos 

espectros de RMli^fi, 1 RMN I3 C, massas e com a comparacao com 
dados obtidos na literatura. 

0 espectro de RMN 1 H, apresentou um duplo sinal 
duplo em 2,50 ppm com constante de acoplamento de 10,1 e 



12,2 Hz, assinalado' como o hidrogenio axial em C-l (ver 
figura 7) . 0 hidrogenio equatorial de C-l apareceu em campo 
mais baixo devido ao efeito de desblindagem do par de 
eletron do nitrogenio, apresentando-se como urn duplo sinal 
duplo em 3,25 ppm, com a constante de acoplamento de 4,7 e 
12,2 Hz. Ja o proton em C-5 apresentou-se como urn duplo 
duplo sinal duplo em 2,71 ppm (J=2,6, 5,9, 9,6Hz), o 
grande valor da constante de acoplamento J (4,5)= 9,6 Hz, 
confirms a configuracao "D-gluco" deste alcaloide. 0 proton 
em C-4 absorveu com'o urn sinal triplo em 3,36 ppm, com uma 
constante de acoplamento de 9,6 Hz. Esses dados e outros 
estao de acordo com os relatados na literatura para esta 
mesma substancia. 




demonstra como dado relevante as absorcoes em 48,28 e 59,9 
ppm, que podem ser atribuidos ao carbono metilenico em C-l 
e ao carbono metinico em C-5, respectivamente . 

0 espectro de niassas, utilizando a tecnica de 
ionizacao quimica, MS-CI (CHJ , confirma a o peso molecular 
da substancia 140, atraves do ion [M+3.J* m/z=524 (37%) . No 
espectro de alta resolucao, HEMS (CI) foi encontrado a 
massa para C 3l H 37 N0 1 de 524,2794 , sendo o valor calculado 
para esta molecula de 524,2794. Confirmando assim a 



formacao do derivado tetra-0-benzil-l-deoxi?io j irimicina 
(140) . 



Sintese da 1-deoxino jirimicina (1) . 

Com o sucesso da etapa de ciclizacao, conduzindo 
5 a formacao do derivado tetra-O-benzil-N-butil-1- 
deoxino jirimicina (140), o proximo passo para obter o 
alcaloide desejado (1) e proceder uma .. reacao de 
debenzilagao do sistema piperidinico . 

A reacao de desprotecao das hidroxilas do 
10 derivado tetrabenzilado (140), foi realizada dissolvendo-se 
140 numa mistura do litio metalico, amonia liquida e THF, 
segundo as condicoes descritas na secao posterior desta 
invencao. 0 produto final desta reacao foi purificado, 
tratando a mistura reacional com a resina de troca ionica, 
15 DOWEX-50WX3, na sua forma acida, eluindo este suporte com 
uma solucao de hidroxido de amonia 1,0 M. Apos a evaporacSo 
das fracoes positivas com o reagente ninidrina, obteve-se 
urn solido amarelo palido correspondendo a 1- 
deoxino jirimicina (1) com rendimento de 89% (esquema IS) . A 
20 faixa de fusao da substancia obtida neste experimento foi 
de 199-201 °C e rotacao otica especifica de [ a ]/ 5 =+42,l° 
(c=l, 00, H,0) . 




0 espectro RMN'H (D 2 0) , do produto desta reagao 
apresentou ausencia das absorcoes aromaticas, confirmando a 
remo?ao do grupos ; benzila, sendo identico ao descrito e 
apresentado por W. flsanp e colaboradores no periodico 
5 Journal Medicinal Chemistry, volume 38, pagina 2349, 
(1995) . 

0 espectro de RMN 13 C totalmente desacoplado 
mostra a presenca de 6 carbonos, como era esperado para 
molecula alvo deste trabalho. Na figura 8 encontra-se 
10 assinalado a atribuigao para cada carbono. 

Figura 8 



OH 




Carbono Deslocamento quimico 

C-l 49,4 

C-2 72,2 

C-3 79,1 

C-4 71,6 

C-5 61,2 

C-6 62,1 



15 0 espectro de massas de (1) , utilizando a tecnica 

de ionizacao quimica, MS-CI (CH,) , revelou o ion [M+l]* 
m/z=164 (85%), confirmando o peso molecular de (1). No 
espectro de alta resolucao, HRMS (CI) foi encontrado a 
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massa para C 13 H 14 N0 4 de 164,09160, sendo o valor calculacio 
para esta molecula de 164,092283. 

O conjunto dos dados espectroscopicos, 
mencionados acima, confirmam de forma inequivoca a formagao 
5 do alcaloide 1-deoxihoj irimicina (1) 

Sintese do tetra-O-benzil-N-butil-l-deoxinojirimicina 
(141) . 

A obtencao bem sucedida da 1-deoxinoj irimicina 
(1), utilizando a presente rota sintetica (esquema 18), 
10 serviu de estimulo para a obtencao da N-butil-1- 
deoxinoj irimicina (16), visto que para a preparacao desta 
molecula bastaria utilizar o reagente formiato de n- 
butilamSnio em substituicao ao formiato utilizado 
anteriormente (esquema 19) . 

15 Esquema 19 




Ao submeter o intermediario dicarbonilado (139) 
as condicoes da reagao de aminacao redutiva, utilizando a 
n-butilamina na presenca de acido formico e cianoboroidreto 
20 de sodio, obteve-se, apos cromatografia do tipo "flash" um 
solido branco, correspondendo ao derivado tetra-O-benzil-H- 
butil-l-deoxinoj irimicina (141) em 77 % de rendimento- A 



faixa de fusao desta substancia foi de 64-65 °C e a 
rotacao otica especifica de [ ot ] D J5 =-14 . 0° (c=l,00, CHC1 3 ) . 



A espectrometria de massas de (141) utilizando a 
tecnica de ionizacao quiraica, MS-CI (CH,) , apresentou o ion 
5 [M+l] 4 m/z=580 (85%), conf irmando o peso molecular desta 
substancia. No espectro de massas de alta resolugao, HRMS 
(CI) foi encontrada para formula molecular da estrutura, 
C 36 H 45 N0 4 = 580, 3432, sendo observado para a formula 
calculada o valor de 580,3428. 

!0 0 espectro de RMN'H (300 MHz) , conf irma a presenca do 

radical butila atraves dos seguintes sinais: sinal triplo 
em 0,86 ppm (J=7,2 Hz) atribuido a metila, dois sinais 
multiples em 1,19 e 1,35 ppm, referentes ao CH 2 CH 3 e urn 
sinal multiplo era 2,4 ppm relativo ao -CH 2 N-. 0 proton 

15 axial em C-l (figura 11), apresentou-se como um sinal 
triplo em 2,25 ppm (J=11,0 Hz). Proximo desta regiao, em 
2,30 ppm foi observado um sinal duplo, que pode ser 
relacionado com o hidrogenio em C-5, com constante de 
acoplamento de 9,5Hz, tipico de acoplamento do tipo trans. 

20 Este dado assegura a estereoquimica em C-5, com e indicada 
na figura 9. 




(141) 



O espectro de EMN 13 C r totalmente desacoplado, 
utilizando a tecnica de DEPT 135 apresenta, um sinal de CH3 
em 14,39 ppm, nove sinais de CH2 e quatro sinais de CH, sem 
mencionar a presenca dos carbonos aromaticos. 

5 Esses dados obtidos a partir dos espectros de RMNH 1 , 

C' J e massas, confiimam a estrutura da substancia obtida 
nesta transf ormaijao quimica, como sendo a tetra-O-benzil-N- 
butil-l-deoxinojirimicina (141) . 

Sintese de N-butil-l-deoxinojirimicina (16) . 

10 A remocao dos grupamentos benzdla do tetra-0- 

benzil-N-butil-l-deo : xinojirimicina (141) com litio e 
amonia, nas mesmas cpndicoes descritas para"' a preparacab da 
1-deoxinoj irimicina (1), conduziu, apos purificagao em 
resina DOWEX-50WX8, na formacao da substancia alvo deste 

15 trabalho, a N-butil-l-deoxinojirimicina (16) em 91% de 
rendimento. h faixa de fusao do solido branco obtido nesta 
reacao foi de 199-201 °C e a rotacao 6tica especifica de [ 
a ]„"=- 15,9° (c=l,00, H 2 0) . Esses dois dados sao 
compativeis ao descrito na literatura para a substancia 16 

20 (esquema 20) . 

Esquema 10 




0 espectro de massa de (16) utilizando ionizagao 
quimica, MS-CI (CH 4 > , apresenta [M+l]* m/z=220 (30%), o 
espectro de alta resolugao, HRMS (CI) encontrou a massa 
para C 10 H 21 HO 4 de 220,1545, o valor calculado para esta 
5 molecula e de 220,1549. 

Os espectros de RMN 1 !! e !3 C, confirmam a remogao 
dos grupos benzilas, pela ausencia de sinais na regiao de 
aromaticos. Os dados espectrais do produto obtido mostraram 
ser identicos ao apresentados por N. Asano e colaboradores 
10 no periodico Journal Medicinal Chemistry, volume 38, pagina 
2349, (1995), confirmando de forma inequivoca a formacao do 
alcaloide (figura 10) . 

Fignra 10 - Cornparacao do espectro de RMN'h na regiao de 
4.0 - 2,0 ppm da N-butil-l-deoxinojirimicina (16) obtida 
15 por N. Asano e colaboradores no peri6dico Journal Medicinal 
Chemistry, volume 38',, pagina 2349, (1995), com o 'espectro 
de 16 sintetisada erri nosso trabalho. 




Espectro de RMN J H de 400 MHz de 16, obtida por N. 
20 Asano e colaboradores no peri6dico Journal Medicinal 

Chemistry, volume 38, pagina 2349, (1995) 
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Espectro de SMN l H de 300 MHz de 16, obtida nesta 
invencao 

A analise da cromatograf ia liquida de alta 
5 eficiencia dos alcaloides 140 e 141, utilizando a coluna 
do tipo uBondapack-C18 , detectou a presenga de urn unico 
epiraero para cada uma destas substancias. Estes resultados 
podem ser explicados em funcao do ataque da especie 
hidreto, somente pela face inferior do intermediario B 

10 (figura 13) , resultando na obtencao das substancias 140 e 
141, que assumem a ' conformacao mais estavel era cadeira. 0 
ataque pela face superior do intermediario B, conduziria a 
obtencao de epiraeros de 140 e 141 respectivamente, porem a 
reagao passaria por um estado de transicao, onde ocorreriam 

)5 tensoes ocasionadas por interacoes estericas, sendo 
portanto, esta opcao raenos favorecida durante o curso da 

No trabalho Reitz e Baxter, . forara isolados em 
todos os processos de aminacao redutiva, com concomitante 
20 formacao do anel piperidinico substituido por grupantentos 
hidroxilas produtos com a formacao dos epimeros 
correspondentes em diversas proporcoes. Especif icamente, na 
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formacao da N-butil-l-deoxinojirimicina (16), foi observado 
a formacao do epimero desejado numa relacao de 95:5. 

Figara 11 

o OBn 

OBn BnO 0Bn 

A B C 

5 As etapas de sintese descritas neste trabalho 

permitiram a obtencao dos alcaloides deoxino j irimicina (1) 
e N-butil-l-deoxinojirimicina (16), em 43 e 45% de 
rendimentos globais e com excelentes graus de pureza otica. 

Alem da contribuigao academica deste trabalho em 
10 nosso grupo de pesquisa, esperamos que o conjunto destas 
reacSes, possa atralr uma instituicao de desenvolvimento 
tecnologico ou mesmo uma empresa quimico f armaceutica, para 
conduzir este processo em escalar ntulti molar. 
Propiciando, com esta perspectiva a avaliacao em ensaios 
15 clinicos da N-butil-l-deoxinojirimicina (16) e derivados, 
em pacientes portadores do virus HIV no Brasil. Observando- 
se que esta alternativa de tratamento ja vem sendo adotada 
nos hospitais universitarios dos Estados Unidos e 
Inglaterra. Podemos ainda mencionar que, o atual "coquetel 
20 de drogas", constituido pelos medicamentos AZT, DDI e 
Indinavir, utilizados na quimioterapia da AIDS, apresentam 
muitos problemas relacionados com a resistencia do virus e 
efeitos colaterais adversos aos pacientes. 

Os exemplos a seguir ilustram, porern nao limit am 
25 o ambito da presente invencao. 



EXEMPLO 1 



a) a-D-(+)-Glicopiranosideo de Metila (136) 



H( 




5 (400ml) foi aquecida a temperatura de refluxo na presenca 
de amberlite IR-120 {forma acida) (10g), sob agitato 
magnetica por 72 Horas . Apos remocao da resina por 
filtracao, a solucap foi esfriada a 0 °C e o precipitado 
formado foi lavado com metanol gelado. Nesta operacao o a- 

10 D-glicopiranosideo de metila (18, lg) foi obtido em alto 
grau de pureza. Concentracao da agua-mae, forneceu 23g de 
uma mistura de an6meros, a e p do glicopiranosideo de 
metila {rendimento total, 93%) . (Ponto de fusao do anSmero 
a 167-169°C) 

15 RMIl'H (200MHz, CD 3 0D r 25 °C) 

5(ppm) 3,30 (1H, m) ; 3,37 (3H, s>; 3,50 (1H, m) ; 3,60 (1H, 
d, J-9,7); 3,70 (1H, m) ; 3,85 (1H, dd, J=2,36 e 11,7); 4,65 
(1H, d, J= 3, 7) . 
I.V. {filme, cm" 1 ) 

20 3300, 2900, 1460, 1430, 1370, 1340, 1190, 1140, 1100, 

1020. 



b) Sintese de 2 , 3 , 4 , 6-Tetra-O-Benzil-a-D-Glucopiranose (93) 




A uma solugao de a-D- (+) -glicopixanosideo de 
metila (136) (lOg; 51,45 mmol ) em DMF (150 ml) a 0°C, foi 
5 adicionado sob agitacao uma dispersao de NaH a 8 0% em 61eo 
mineral (12, 3g; 409 mmol) e posteriormente cloreto de 
benzila (39,07g; 308 ( 7mmol). A mistura. reacional foi 
agitada por 12 horas a temperatura ambiente. Em seguida 
adicionou-se lentamente, a 0°C agua destilada (10 ml), 
10 procedendo-se posteriormente a uma filtragao e a uma 
extragao com eter etilico (3 X 150 ml) . As fases organicas 
reunidas foram evaporadas, obtendo assim urn xarope viscoso, 
o qual foi conduzido para, a proxima etapa sem previa 
purificagao. 

15 0 1- metil- 2,3,4,6- tetra- 0- benzil- a -D - 

glicopiranosideo, obtido anteriormente foi dissolvido em 
200 ml de acido acetico e a solugSo foi aquecida entre 80 - 
90°C e uma solugao de acido sulfurico 2N (100 ml) foi 
lentamente adicionada. A reagao foi mantida sob 

20 aquecimento a 90 °C por raais 48 horas. Apos esse tempo o 
hidr.olisado foi vertido em 300 ml de agua e a mistura foi 
mantida na geladeira por 12 horas. A filtragao do 
precipitado amarelo formado, seguida de cristalizagao do 
mesmo com metanol forneceu, 18,63g de 93 sob a forma de um 

25 solido branco ( rendimento 67%) . 



Pf. 152-153 °C 

RMN 2 H (200MHz, CDC1 3 , 25 °C)8(ppm) 2, 94 (1H, dd, J=2,37); 
3, 56-3, 69 (6H, m) ; 3, 92 (1H, d, J=8,96);. 4,00 { 1H, j=9,84); 
4,44-4,64 (4H,m); 4,61-4,96 (7H, m) ; 5,22 (1H, m) ; 7,30 
{20H, m) . 

I.V. (filme, cm -1 ) 

u Ma!; 3300, 3060, 3020, 1490, 1450, 1080, 1050, 1020, 740, 
680. 

c) Sintese do 2 , 3 , 4 , 6-Tetra-O-Benzil-D-Glucitol (138) 

CH 2 OH 

-OBn 

— OBn 



— OBn 
— OH 
CH 2 OBn 

93 138 

Numa solugao de 2, 3, 4, 6-tetra-O-benzil-cc-D- 

glicopiranosideo (2 g ; 3,72 mmol) em THF anidro (25 ml) , 
foi adicionado cuidadosamente, a 0°C, LiAlH, (484, 8g ; 
12,76 mmol) em pequenas porcoes. A suspensao foi mantida 
sob agitagao magnetica e a temperatura ambiente por 12 
horas. Apos este tempo a mistura foi resfriada com banho de 
gelo e adicionado cuidadosamente acetato de etila (10 ml), 
para destruir o excesso de LiAlH, . Dm volume adicional de 
acetato de etila (200 ml) foi adicionado, e a mistura foi 
lavado com uma soluggo aquosa 2N de HC1 (100 ml ) . A fase 
org§nica foi separada , lavada sucessivamente com solugao 
saturada de NaHC0 3 (80 ml) e solugao saturada de NaCl (80 
ml) , seca com Na 2 SO, anidro, concentrada em rota- 
evaporador e submetido a alto-vacuo, fornecendo assim 2,02 



g de urn oleo incolor correspondendo ao 2, 3, 4, 6-tetra-O- 
benzil-D-glucito (100 % de rendimento) . 
[ a ] D 2S = +14.7 (c = 2.4, CHC1 3 ). 

RMN 'H (300MHz, CDCi; 3 , 25 °C) 5 (ppm) 3,55 (1H, dd, <J=4,5, 
5 11.9); 3,63 (2H, d, J=3,8); 3.75 (3H, m) ; 3,89 (1H, dd, 
J=3,6 e 6.2); 4,02 '(1H, m) ; 4.6 (8H, m) ; 7.27 (20H, m) . 
RMN 13 C (75MHz, CDC1 3 , 25 °C)5 61,95 ; 70, 84; 71,27; 73,23; 
73,41; 73,60; 74,66 77,47; 79,22; 79,62; 127,09; 127,98; 
128,06; 128,14; 128,28; 128,59; 138,01; 138.27. 
10 I.V. (films, cm" 1 ) 3400, 3080, 3060, 3040, 2920, 2860, 

1490, 1450, 1070, 720, 685. 

E.M.A.R. (E.I.) - Valor calculado para C H R 2S 0 S . 542,2668; 
valor encontrado: 542,2 672 

d) tetra-O-benzil-l-deoxinojirimicina (140) . 




(138) (139) (140) 



Numa solugao de DMSO (0,84 ml; 11,96 mmoles) em 
8ml de CH 2 C1 2 anidro a -78 2 C, foi adicionado, gota a gota 
sob atmosfera de argonio, uma solugao de anidrido 
trifluoracetico (1,2ml; 8,49mmoles) em 2ml de CH 2 C1 2 e a 

20 mistura foi agitada por 30 min a temperatura de -78- C. 
Apos este tempo uma solucao do diol 138 (l,005g; 
l,94mmoles) em 8ml de CH 2 C1 2 anidro foi adicionada 
lentamente sob agitacao magnetica e a temperatura de -78 - 
C. A mistura reacional foi agitada por mais duas horas a - 

25 78 5-C Oma solucao de trietilamina (2,2ml ) em 8ml de 
CH 2 C1 2 foi entao adicionado e rea?ao foi lentamente levada 



a temperatura ambiente. Depois de 3 0mim de agitacao os 
so.lventes foram removidos em rota-evaporador , o xarope 
resultante foi suianetido a alto-vacuo . 0 residuo assim 
obtido foi conduzido a proxima etapa sen previa 
5 purificacao. 

Para o residuo, obtido como descrito acima, foram 
adicionados a temperatura ambiente, 16ml de metanol anidro, 
250mg de peneira molecular de 3 A pulverizada, formiato de 
amonio (262, 2mg ; 4,16mmoles) e NaBH 3 CN (300, 5mg; 4,78 

10 ramol) em uma so porc.ao. A mistura reacional foi agitada por 
uma hora a temperatura ambiente. Depois deste tempo os 
solidos foram removidos por filtracao atraves de uma camada 
de celite e lavados com diclorometano . 0 filtrado assim 
obtido foi concentrado em rota-evaporador , dissolvido em 

15 acetato de etila e lavado sucessivamente com solucao aquosa 
saturada de NaHC0 3 ;e com solucao saturada de NaCl . Apos 
secagem com Na 2 S0,,! anidro a solucao foi evaporada e o 
produto bruto obti'do foi purificado com cxomatograf ia 
"flash" utilizando com eluente acetato de etila/hexano (2 : 
20 3), obtendo assim 741,5 mg do tetra-O-benzil-1- 
deoxinojirimicina (77% de rendimento) sob a forma de urn 
solido amarelo palido. 

[a] D 25 = +33 . 6 (c = 0,67; CHC1 3 ). P.f 45- 46 °C 
RMN l R (300MHz, CDC1 3 , 25 °C) 8 (ppm) 2,05 (1H, s.br ) ; 2,50 
25 (1H, dd, J-10,1 e 12.2); 2.71 (1H, ddd, J=2, 6 , 5.9 e 
9.7); 3,25 [1H, dd/ J=4,7 e 12.2); 3,35 (1H, t, J=9,2); 
3,50 (3H, m); 3,67 {1H, dd, J=2,6 e 9,0); 4,42 (1H, d, 
J=ll,8); 4,47 (1H, d, J=ll,8); ; 4,49 (1H, d , J=10, 9) ; 
4.66 (1H, d, J=ll,7) ; 4,70 (1H, , J=ll,7); 4,83 (1H, d, J= 
.30 10,9); 4,86 (1H, d, J=X0, 9) ; 4,98 (1H, d, 3=10,9); 7,30 
(20H, m) . 



RMN 13 C (75MHz, CDC1 3 , 25 °C)8 49,29; 59,90; 70,42; 72,97; 
73,57; 75,38; 75,86; 80,25; 80,82; 87,50; 127,86; 127,97; 
128,05; 128,14; 128,20; 128,57; 128,59; 138,15; 138,56; 
138,67; 139,07. 

I.V. (KBr, cm" 1 ) u m „ 3323, 3088, 3063, 3030, 2908, 2862, 
1496, 1453, 1397, 1359, 1097, 1070, 756, 696. 
E.M. (I.Q. , CH,) m/z (%) = 524 (35); 402 (25)-; 107 (36); 
91 (100); 78 (30) 

E.M.A.R (IQ+, CH, ) valor calculado para C 34 H J7 N0 4 524.2801, 
valor encontrado 524.2794. 

e) Sintese do tetra-O-benzil-N-butil-l-deoxino jirimicina 
(141) . 

OBn 




Numa solugao de DMSO (0,42 ml; 5,98 mmol) em 4 
ml de CH 2 C1 2 anidro a -78 ' C, foi adicionado, gota a gota 
sob atmosfera de argonio, uma solugao de anidrido 
trifluoacetico (0,6 ml; 4,25 mmol) em 2ml de CH 2 C1 2 e a 
mistura foi agitada por 30 min a temperatura de -78 2 C. 
Apos este tempo uma solugao do 2, 3, 4, 6-tetra-O-benzil-D- 
glucitol (138) (506 mg; 0,93 mmol) em 4 ml de CH 2 C1 2 anidro 
foi adicionada lentamente sob agitagao magnetica e a 
temperatura de -78 — C. ft mistura reacional foi agitada 
por maijs duas horas a -78 2 C . Uma solugao de trietilamina 
(1,1ml ) em 4 ml de CH 2 C1 2 foi entao adicionado e a reagao 



foi lentamente conduzida a temperatura arabiente. Depois de 
30 minutos de agitacao os solventes foram removido em 
rotaevaporador , o produto bruto resultante foi. submetido 
a . alto-vacuo . 0 residuo assim obtido foi conduzido a 
5 proxima etapa sent previa purificacao. 

Para o residuo, obtido como descrito acima, foram 
adicionados a temperatura ambiente , 8 ml de metanol anidro, 
200 mg de peneira molecular de 3 A pulverizada, n- 
butilamina (138,7 mg ; 1,9 mmol) , acido formico ( 0.072 ml; 
10 1,9 mmol ) e NaBH 3 CN (147,2 mg, 2,34 mmol ) em una so 
porgao. A mistura reacional foi agitada por uma hora a 
temperatura ambiente. Depois deste tempo os solidos foram 
removidos por filtracao atraves de uma camada de celite e 
lavados com diclorometano . 0 filtrado assim obtido foi 

15 concentrado em rota-evaporador , dissolvido em acetato de 
etila e lavado sucessivamente com solucao aquosa saturada 
de NaHC0 3 e com solucao saturada de NaCl . Apos secagem 
com Na : S0 4 anidro a solucao foi evaporada e o grude obtido 
foi purificado com, cromatografia "flash" utilizando com 

20 eluente acetato de etila/hexano 20% , obtendo 426, lmg de urn 
solido branco, correspondendo ao tetra-O-benzil-N-butil-1- 
deoxinojirimicina (rendimento 79%) . 
[ a ] D 25 = -14.0 (c = 1.00, CHC1 5 ). P.f 64- 65 °C. 
RMN 'H (300MHz, CDC1 3 ) 5 0.86 (3H, t, J=7,2); 1,19 (2H, m) ; 

25 1, 35 (2H, m) ; 2,25 (1H, t, J=10, 8) ; 2,30 (1H, d, J=9,5); 
2,60 (2H, m) ; 3,10 ( 1H, dd, J=4, 8 e 11,1); 3,45 (1H, t, 
J=9,0); 3,60 (4H, m) ; 4,42 (1H, d, J-10,86); 4,47 (2H, d, 
J=l,6); 4,66 (2H, d, J=2,97); 4.80 (1H, d, J-11,1); 4.87 
(1H, d, J=10,87); 4,95 (1H, d, J=ll,l); 7,3 (20H, m) . 

30 RMN 13 C (75 MHz, CDC1 3 ) 8 14,71; 20, 84; 25,92; 52,29; 54,66; 
63,95; 72,91; 73,64; 75,34; 75,46; 78,77; 78,81; 87,57; 



127,57; 127, 67; 127, 78; 128, 02; 128, .48; 128, 53; 128,59; 
138,00; 138,79; 138,24. 

I.V. (KBr, cm' 1 ) u B „ 3088, 3060, 3029, 2958, 2913, 2858, 
2834, 1497, 1454, 1397, 1360, 1119, 1090, 1064, 756, 695. 
5 E.M. (I.Q.+ , CH 4 ) :m/z {%) 580 (M +1; 10%) , 458 (50), 
107 (25), 91(100). 

E.M.A.R, (I.Q.+, CH<) - Valor calculado para C3 8 H 45 N0 4 
580.3429, valor encontrado 580.3432. 
f) 1-Deoxinojirimicina (1) 



OBn OH 




Em urn. balao de tr§s bocas, provido com urn dedo de 
refrigeracao contendo gelo seco e etanol, foi condensado a 
-78 °C cerca de 300 ml de amonia, em atmosfera de 
nitrogenio seco. Ueste balSo foi adicionado pequenos 

15 pedacos de litio metalico (2,13 mg; 71 meij) e a solucao 
adquiriu uraa coloracao azul escura. Uma. solucao de 140 
(994, 8 mg; 1,9 mmolj em THF (50ml) foi adicionado e a 
mistura reacional tornou-se incolor. Quantidades adicionais 
de litio (71 meq. ) foram adicionadas tornando a reacao 

20 novamente azul. A mistura foi agitada por 2,5 horas, a -78 
°C, e no final deste tempo os solvente foram removidos e 
100 ml de agua foi adicionado. 0 produto foi purificado 
pela adicao de resina Dowex 50W-X8 (lOOg) e a suspensao 
resultante foi agitada por 4,0 horas e eluidas com solucao 

25 1,0 N de N^OH (900ml). As fracoes positivas ao teste com 
ninidrina foram reunidas e evaporadas. 0 produto bruto 



resultante foi purificado por recristalizacao com EtOH/H 2 0, 

fornecendo 274mg de um solido amarelo palido, 
correspondendo a 1-deoxinoj irimicina (89% de rendimento) . 

[a] D 25 = +42.1 (c = 1, H 2 0 ). p.f. 199- 201 °C. 
5 RMN l H (300MHz, D,0) 5 2,47 (1H, dd, J=10,9, 12.1); 2,55 

(1H, m); 3,13 (1H, dd, J=5,l e 12.1); 3,24 [1H, t, J=9,l); 
3,33 (lfi, t, J=9,l); 3,50 {1H, ddd, J=5,l , 9, 1 e 10,9); 
3,64 (1H, dd, J=6,2 , 11,3); 3,84 (1H, dd, J=2,9 e 11,3). 
RMN l3 C (75 MHz, D 2 0)' 5 51,5 ; 63,3; 64,2; 73,7; 74,3; 81,2. 
10 I.V. (KBr, cm" 1 ) 3417, 1643, 1583, 1413, 1413, 1093, 

1065, 1039. 

E.M (IQ+, CH„) m/z (%) 164 (M+l, 85), 146 (100%), 132 (90), 
128 (75) , 110 (30) . 

E.M.A.R. (I.Q.+, CH 4 ) calculado para C 6 H 13 NO, 164.0923 , 
15 valor encontrado 164.0916. 

q) Sintese da N-butil-X-deoxino jirimioina (16) . 




0 alcaloide 141 (1,101 g ; 1,9 mmol). foi 
submetido ao tratamento com amonia e litio (142 meq) , a - 

20 7 8 °C, nas mesmas condicoes utilizadas para a obtencao de 
1. Apos tratamento com a resina Dowex 50W-X8 (100. Og) e 
eluicao com NH,0H, o produto bruto resultante foi 
purificado com cromatografia "flash" utilizando como 
eluente CHC1 3 : MeOH: NH,OH; 70: 30: 2, fornecendo 414, Omg 

25 de um solido branco, correspondendo a N-butil-1- 
deoxinoj irimicina (91% de rendimento). 



[ a ] 0 2S = -15.9° (c = 0.77, H,0 ). m.p. 125- 126 °C . 
EMN'H (300MHz, D 2 0, ,25°C) 5 0,91 (3H, t, J-7,3); 1,29 (2H, 
sextet, J= 7,3); 1,47 (2H, br m) ; 2,25 (1H, m) ; 2,28 (1H, 
dd, J=10,9 e 11,6); 2,61 (1H, m) ; 2,75 { 1H, m) ; 3,03 (1H, 
5 dd, J=4,8 e 11,4).; 3,26 (1H, t, J=9,2); 3,38 (1H, t, 
J=9,5); 3,55 (1H, d,t, J=5,0 e 10,7); 3,83 (1H, dd, J= 2,5 e 
12,5 ); 3,92 (1H, dd, J=2,5 e 12,5). 

RMN 13 C (75 MHz, D 2 0) 6 16.1, 23.0, 27.5, 54.7, 58.1, 60.4, 
68.0, 71.7, 73.0, 81.2. 
10 I.V. (KBr, cm" 1 ) 3385, 2962, 2926, 2862, 2814, I486, 

1470, 1152, 1086, 1040, 1005. 

E.M. (IQ+, CH 4 ) ra/z (%) 220 <M+1, 30) , 202 (85), 18 (100) 
E.M.A.R. (IQ+, CH 4 ) - Valor calculado para C 10 H 21 NO 4 
220.1549, valor encontrado 220.1545. 
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REIVINDICACOES 

1 . Compostos de formulas 



° R 1 

R^,,... OR 1 



Onde: Rj e H, acetila, butirila ou benzoila. 
5 R 2 e H, (CH,) 2 OH ou{CH;,) n CH3 onde n e zero, um, dois ou tres 

2 . Composto de acordo com a reivindicacao 1 de 
formula I, o qual apresenta a estereoquimica assinalada na 
estrutura molecular. 

3. Composto de. acordo com reivindicacao 2, no 
10 qual R L e hidrogenio 

4. Composto de acordo com reivindicacao 2, no 
qual Rj e acetila. 

5. Composto de acordo com reivindicagao 2, no 
qual Rj e butirila. 

15 6 Composto de acordo com reivindicagao 2, no qual 

Ri e benzoila. 

7. Composto de acordo com reivindicagao 3, no 
qual R 2 e hidrogenio . 

8. Composto de acordo com reivindicagao 3, no 
20 qual R 2 e 2-hidroxietil . 



9. Composto de acordo com reivindicagao 3, no 
qual R 2 e metila. 

10. Composto de acordo .com reivindicagao 3, no 
qual R 2 e etila. 

5 11. Composto de acordo com reivindicacao 3, no 

qual R 2 e propila. 

12. Compqsto de acordo com reivindicacao 3, no 
qual R 2 e butila. 

13. Compojsto de acordo com reivindicacao 4, no 
10 qual R, e hidrogenid . 

14. Composto de acordo com reivindicacao 4, no 
qual R 2 e metila. 

15. Composto de acordo com reivindicacao 4, no 
qual R 2 e etila. 

15 16. Compos iu de acordo com reivindicacao 4, no 

qual R 2 e propila. 

17. Composto de acordo com reivindicagao 4, no 
qual R 2 e butila. 

18. Composto de acordo , com reivindicagao 5, no 
20 qual R 2 e hidrogenio. 

19. Composto de acordo com reivindicagao 5, no 
qual R 2 e metila. 

20. Compos.to de acordo com reivindicagao 5, no 
qual R 2 e etila. 



21. Composto de acordo com reivindicagao 5, no 
qual R 2 e butila. 



22. Compqsto de acordo com reivindicacao 6, no 
qual R 2 e hidrogenio. 

5 23. Composto de acordo com reivindicacao 6, no 

qual R 2 e metila. 

24. Compo.sto de acordo com reivindicacao 6, no 
qual R 2 e etila. 

25. Compo.sto de acordo com reivindicagao 5, no 
10 qual R. e propila. 

26. Composto de acordo com reivindicacao 5, no 
qual R 2 e butila. 



RESUMO 



Patente de Invengao: T3M HOVO EROCESSO DE SINTESE DE AZA- 
AgUCARES COM ATIVIDADE BIOLOGICA. 

Trata-se de urn trabalho que demonstra a preparagao de 
5 aza-agucares com as seguintes formulas estruturais : 




Esta invengao refere-se a um novo processo de sintese 
da 1-deoxinojirimmicina (1), N-butil-l-deoxinoj irimicina 
(16), miglitol (54) e derivados.. As substancias desta 
10 invengao tern os seguintes tipos de atividades biologicas: 
anti-HIV, anti-diabetes, anti-hepatite B e contra doengas 
do metabolismo. 

0 processo de preparagao de aza-agucares descrito 
nesta invengao quando comparado com os descritos 
IS anteriormente na literatura quimica, apresenta as seguintes 
vantagens : melhor rendimento global, baixo custo dos 
reagentes, numero reduzido de etapas de sintese com facil 
reprodugao dos resultados experimentais . 



